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Gdansk, 30 maja 2022 .

Recenzja rozprawy doktorskiej

mgr Matgorzaty Kielar
pt. ,Analiza uzytecznosci diagnostycznej wybranych markeréw biatkowych w okresowej
laboratoryjnej ocenie pacjentow ze stabilng funkcjg nerki przeszczepionej”

Przewlektg chorobe nerek, ktdrg dotknietych jest obecnie ok. 11-13 % ludzi na catym
Swiecie, w tym ok. 4, 3 min w Polsce, mozna uznaé, ze jest to choroba cywilizacyjna. Mimo
ogromnego postepu w minionych kilku dekadach metod analitycznych stosowanych w
medycynie laboratoryjnej zwigzanych z szeroko pojetymi badaniami omicznymi wcigz nie
zrealizowanym wyzwaniem pozostaje opracowanie metod laboratoryjnych, ktére w sposdb
nieinwazyjny oraz dostateczny dla potrzeb klinicznych pozwalatyby wykry¢ i monitorowac
zaburzenia funkcji nerek, zwtaszcza na wczesnym etapie uszkodzenia tego narzadu.
Spostrzezenie to dotyczy réwniez monitorowania leczenia nerkozastepczego opartego o
przeszczepianie nerki, w ktérym pacjenci narazeni sg na rozmaite powiktania wynikajgce m.in.
z polipragmazji. Wcigz podstawowymi parametrami laboratoryjnymi dla oceny funkcji nerek,
w tym nerek po przeszczepie, pozostajg szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (eGRF;
estimated glomerular filtration rate) i albuminuria, gdy wiadomo, ze zmiany tych parametréw
nastepujg w bardzo zawansowanym stadium przewlektej choroby nerek.

Przedstawiona do oceny praca doktorska jest prdbg poszukiwania wskaznikow
laboratoryjnych umozliwiajacych szybsze wychwycenie uszkodzenia i pogorszenia funkcji
nerki przeszczepionej. Celem pracy byta ocena wybranych markeréw biatkowych w moczu
jako dodatkowych badan laboratoryjnych wykonywanych w ramach okresowej oceny stanu
zdrowia pacjentow w fazie ustabilizowanej funkcji nerki przeszczepionej. W badaniach wzieto
pod uwage obecnosc i stezenia w moczy lipokainy zwigzanej z zelatynazg neutrofilow (NGAL;
neutrophil gelatinase-associated lipocalin), kompleksu NGAL z metaloproteinazg 9 macierzy
pozakomérkowej (MMP-9/NGAL; matrix metalloproteinase-9/neutrophil  gelatinase-
associated lipocalin complex), a takze stezenia w surowicy krwi interleukiny 6, prokalcytoniny,
sktadnikow dopetniacza C3 i C4 oraz rozpuszczalnego receptora dla sktadnika C1q dopetniacza
(sC1gR1, sCD93). W panelu badan niestandardowych uwzgledniono u czesci pacjentow analize
jeszcze stezenia cystatyny i biatka BTP (beta-trace protein) — glikoproteiny o matej masie
czgsteczkowej proponowanej jako potencjalny marker uposledzenia filtracji ktebuszkowej.

Badaniem objeto tgcznie 109 dorostych pacjentéw (43 kobiety, 66 meziczyzn) ze
stabilnie funkcjonujgcym przeszczepem nerki od roku do 22 lat po transplantacji, ktérzy byli
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objeci opiekg medyczng w Poradni Chorych po Przeszczepieniu Nerki Kliniki Nefrologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie. U kazdego pacjenta przeprowadzono kolejne badanie po
uptywie 12-16 miesiecy od chwili rekrutacji do badania. Praca zostata wykonana pod opieka
Promotora Pani prof. dr hab. n. med. Beaty Kusnierz-Cabaty oraz Promotora Pomocniczego
Pani dr hab. n. med. Agnieszki Gali-Btgdzifskiej, w Zaktadzie Diagnostyki Katedry Biochemii
Klinicznej Uniwersytetu Jagielloiskiego Collegium Medicum w Krakowie, ktdrego
kierownikiem jest Pan prof. dr hab. n. med. Bogdan Solnica.

Praca doktorska Pani mgr Matgorzaty Kielar jest oparta na cyklu trzech artykutéw
naukowych, w tym jednej pracy pogladowej (1) i dwoch artykutéw oryginalnych (2,3),
opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach naukowych z listy JCR (Journal Citation
Reports) o tagcznej wartosci wskaznika oddziatywania IF (Impact Factor) = 14,000, a sumaryczna
punktacja MEiN wynosi 340:

1. Biomolecules 2021;11:773. doi: 10.3390/biom11060773; IF = 4,879.
2. Journal of Clinical Medicine 2020;10:43. doi: 10.3390/jcm10010043; IF = 4,242.
3. Biomolecules 2021;11:1623. doi: 10.3390/biom11111623; IF = 4,879.

W rozprawie doktorskiej Doktorantka zawarta réwniez, oprécz wymienionych powyzej
publikacji naukowych, podrozdziat ,,Podsumowanie pracy doktorskiej” w ktédrym zwiezle, z
dobrg znajomoscig tematyki badawczej opisata gtéwne zatozenia swoich badan, jasno
zdefiniowata cele badawcze, przedstawita doktadnie metodologie prowadzonych badan,
opisata syntetycznie uzyskane rezultaty badan oraz sformutowa — adekwatnie do uzyskanych
wynikow — wnioski ze stosownymi implikacjami do praktyki klinicznej. Ta cze$¢ jest napisana
poprawng polszczyzng. Doktorantka nie unikneta drobnych btedéw, niemniej nie majg one
negatywnego wptywu na warto$¢ merytoryczng wynikow. Korcowymi podrozdziatami
rozprawy sg streszczenia napisane po polsku i po angielsku.

Najcenniejszymi wynikami z punktu widzenia praktyki klinicznej, ktére Doktorankta
uzyskata dzieki przeprowadzonym badaniom, byto wykazanie korelacji stezenia w surowicy
sCD93 ze stezeniem kreatyniny w surowicy (dodatnig) i eGFR (ujemng) w trakcie prowadzonej
obserwacji u pacjentéw ze stabilng funkcjg nerki przeszczepionej, co pozwala traktowad ten
parametr jako przydatny dla diagnostyki i prognozowania uszkodzenia przeszczepu. Jest to
rowniez najbardziej nowatorski watek rozprawy doktorskiej. Innymi wartymi odnotowania
rezultatami badan byto wykazanie, ze podwyzszenie stezenia NGAL w moczu, w odrdznieniu
do kompleksu MMP-9/NGAL, u pacjentéw ze stabilng funkcjg nerki przeszczepionej moze by¢
wskaznikiem prognostycznym pogorszenia funkcji przeszczepu ocenianego klasycznymi
parametrami laboratoryjnymi. Z kolei pomiar stezenia w moczu kompleksu MMP-9/NGAL
moze dodatkowo wskazywac na ryzyko rozwoju infekcji drég moczowych.
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W mojej ocenie uzyskane wyniki stanowig istotny wktad w rozwdj dziedziny, ktéra
zajmuje sie Doktorantka, a dyskusje nad nimi przedstwiong w trzech opublikowanych
artykutach oceniam wysoko pod wzgledem merytorycznym. W ocenie doboru tematyki
badawczej i przeprowadzonych badan pozostaje jedynie pewien niedosyt, ktéry wynika z nie
wyttumaczenia w petni dlaczego Doktorantka ograniczyta sie akurat do powyzszych
niestandardowych parametréw laboratoryjnych oznaczanych w moczu badz surowicy krwi z
posrod obecnie rozmaitych proponowanych w literaturze naukowej biomarkeréw
uszkodzenia ktebuszkowego lub/i kanalikowego nefrondw nerki. Jakie inne biomarkery
Doktorantka mogtaby zaproponowaé do rozwoju swoich badan w ocenie potencjalnej
przydatnosci dla diagnostyki i predykcji uszkodzenia funkcji nerki przeszczepionej?

Doktorantka jest pierwszym autorem trzech wymienionych powyzej publikacji, co
uwidacznia Jej wiodgcy wktad w prowadzone badania, potwierdzony takze oswiadczeniami
wspoétautoréow. W ocenie publikacji sktadajgcych sie na rozprawe doktorska zwraca uwage
jednak fakt, ze prace te zostaty wydane w czasopismach wydawnictwa open access MDPI
(mdpi.com), ktére nie posiada ugruntowanej renomy wartosci naukowej m.in. z powodu
wzglednie nizszego poziomu krytycyzmu w procesie oceny edytorskiej i eksperckiej
manuskryptéw przesytanych do tych wydawnictw celem publikacji.

Podsumowujac, przedstawiona rozprawa doktorska Pani mgr Matgorzaty Kielar pod
tytutem ,,Analiza uzytecznosci diagnostycznej wybranych markerdw biatkowych w okresowej
laboratoryjnej ocenie pacjentéw ze stabilng funkcjg nerki przeszczepionej” ma oryginalny i
nowatorski charakter, a zawarte w niej wyniki badan posiadajg silne odniesienie do aspektéw
klinicznych w nefrologii transplantacyjnej. Doktorantka trafnie wybrata metody badawcze do
swoich eksperymentéw zaréwno pod wzgledem analityczno-laboratoryjnym jak i narzedzi
statystycznych, a otrzymane przez nig wyniki sktadajace sie na rozprawe doktorskg zostaty
opublikowane w miedzynarodowych recenzowanych czasopismach naukowych. Po catkowitej
ocenie przedstawionej pracy z catg pewnoscig stwierdzam, ze spetnia wszystkie zwyczajowe
i ustawowe wymagania stawiane pracom doktorskim. Wnosze wiec do Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o
dopuszczenie Pani mgr Matgorzaty Kielar do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Afzrdl A ireysils

Prof. dr hab. n. med. Leszek Kalinowski
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